









































tions. Moreover, P5  surface modification  led  to  an  increased biological  effect by protecting  the 
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be associated with somatic mutations. For  instance,  the most recurrent ones  in chronic 
sun‐induced damage (CSD) and non‐CSD melanoma affect genes in key signaling path‐
ways involved in proliferation (BRAF, NRAS and NF1), growth and metabolism (PTEN 






















































on two melanoma cell  lines  (B16F10 and SKMel28)  in a range of pH values. Finally, in 
































































































































































Entry  Copolymer composition  DP  Mn (g.mol−1) 
P1  C18H37‐PNVP49  49  5900 
P2  C18H37‐P(NVP15‐co‐Vim5)  20  2600 
P3  C18H37‐P(NVP22‐co‐Vim8)  30  3600 
P4  C18H37‐P(NVP35‐co‐Vim10)  45  5300 































































Mel 28 cells, a human melanoma cell  line. The  impact of modified LNC  is reported  in 
Figure 5A,C and the viability of cells treated by polymers alone are reported  in Figure 





















































docytic  vesicles  and  clathrin‐coated pits  [38,45]. This  inhibitor  is  also  symptomatic  of 
macropinocytosis, as reported previously [46]. PMA inhibits caveolin‐dependent endocy‐







































crease  in  their  hydrodynamic diameter  and  a  change  in  their  surface  charge.  Surface 
charge is a key parameter for stability, circulation time and cellular uptake. As expected, 
the  zeta potential of  the pH‐responsive LNC was driven by Vim protonation  and  in‐
creased according  to  the Vim content  in  the polymers (BLK LNC, LNC post‐P1 < LNC 
post‐P2 < LNC post‐P3 < LNC post‐P4 < LNC post‐P5). With a pKa value of our polymers 
around 6, following literature [50,51], and an extracellular tumor pH of 6.5 or below [52], 












Once  intravenously  injected, a possible neutralization of our LNC by  the  immune 
system of the receiving host or by natural killer‐associated microvesicles could occur. The 





















the other post‐inserted LNC. However, compared with  the  literature  [43], complement 






















hancing  the affinity between  the negatively charged cell membrane and  the positively 






uptake  with  DAM  and MβC,  suggesting  that  LNC  post‐P5  used  macropinocytosis, 
whereas cell uptake of LNC post‐P5 by SK‐Mel 28 occurred through a balance between 
macropinocytosis and caveolin‐dependent endocytosis. Cellular uptake pathways can di‐





































Supplementary  Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/2072‐
6694/13/9/2028/s1,  Figure  S1:  Stability  of  blank LNC  (“BLK”)  and modified LNC with polymer 
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